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Management Summary

In der modernen Krebstherapie kommen zunehmend
Medikamente zum Einsatz, die in oraler Form vom Pati-
enten angewendet werden. Bei einer solchen Behandlung
hangt der Therapieerfolg stark von der Therapietreue
der Patient:innen und der korrekten Einnahme der Me-
dikamente ab. Eine umfassende Beratung hinsichtlich
Einnahme sowie mdglicher Neben- und Wechselwirkun-
genistaufgrund der eigenstandigen Anwendung essen-
ziell. Das Projekt AMBORA hat sich zum Ziel gesetzt, die
Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) bei Therapie mit
oralen Antitumormedikamenten zu optimieren sowie die
Sicherheit und das Befinden der Patient:innen zu verbes-
sern. Dies erfolgt tber ein interprofessionelles und eng-
maschiges Therapiebegleitungsprogramm, das von einer
Arbeitsgruppe aus Pharmazeut:innen und Pharma-
kolog:innen am Comprehensive Cancer Center (CCC)
Erlangen-EMN entwickelt wurde.

Versorgungsherausforderung

In Deutschland erkrankt jahrlich fast eine halbe Million
Menschen neu an Krebs (RKI, 2019). Die Sicherstellung
einer optimalen Versorgung von Krebspatient:innen
stellt daher aktuell eine grofde Herausforderung fur unser
Gesundheitssystem dar. Medikamentdse Therapien sind
neben Operation und Bestrahlung die wichtigste Saule
der modernen Krebsbehandlung. In den letzten Jahr-
zehnten ist dabei ein Trend festzustellen: Die Therapien
gehen weg von Chemotherapien, die in der Regel als In-
fusion angewandt werden, hin zu zielgerichteten, oralen
Arzneimitteln in Tabletten- oder Kapselform.

Solche oralen Tumortherapien sind mittlerweile fester
Bestandteil der Behandlung vieler Krebserkrankungen
und Wissenschaftler:innen sprechen von einem Paradig-
menwechsel in der medikamentdsen Tumortherapie
(Aisner, 2007). Aktuell stehen in Deutschland knapp
90 orale Krebsmedikamente zur Verfligung, Tendenz
steigend. Patient:innen bewerten die orale Einnahme
gegenuber einer Infusionsbehandlung oft als komfor-
tabler (Aisner, 2007). Es kann auf intraventse Zugange
sowie die damit einhergehenden Hygienemalinahmen
verzichtet werden, wodurch die Patient:innen ortlich und
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zeitlich flexibler werden und sich die Zahl der Ambulanz-
und Klinikbesuche meist reduziert. Daraus kann jedoch
nicht abgeleitet werden, dass orale Krebstherapien ge-
nerell unproblematischer sind als intraventse Chemo-
therapien, denn auch orale Krebsmedikamente stellen
Patient:innen und das Behandlungsteam vor zahlreiche
Herausforderungen (Greer et al., 2016; Schlichtig et al.,
2019; Weingart et al., 2008). Zunachst verlagern sie die
Behandlung zunehmend aus der Klinik oder Praxis in das
hausliche Patientenumfeld, was vielfach auch die Arzt-
kontakte reduziert. Dies birgt die Gefahr, dass Neben-
wirkungen zu spat erkannt und behandelt werden.

Im Sinne der Arzneimitteltherapiesicherheit und der da-
mit einhergehenden Sicherstellung eines bestmdglichen
Therapieerfolgs ist es zudem erforderlich, dass Pati-
ent:innen die Tabletten regelmaflig und richtig einneh-
men, Wechselwirkungen mit Nahrungs- und Genussmit-
teln kennen sowie Sicherheitshinweise im Umgang mit
diesen hochwirksamen Medikamenten berucksichtigen.
Die von den Betroffenen als Vorteil empfundene selbst-
standige Einnahme bedarf daher einer intensiven Bera-
tung und einer engmaschigen Therapiebegleitung durch
ein geschultes Behandlungsteam, wie sie auch bei der bei
der intravendsen Chemotherapie erfolgen.

Trotz der zunehmenden Bedeutung oraler Krebsthera-
pien existieren bislang im deutschsprachigen Raum kei-
ne allgemein gultigen Empfehlungen zur sicheren
Anwendung dieser Medikamente. Etablierte Betreu-
ungskonzepte, die auf die besonderen Herausforderun-
gen und Bedurfnisse oraler Tumortherapie eingehen,
fehlen ebenso (Zerillo et al., 2018). Es besteht daher ein
grofder Bedarf fiir eine auf orale Tumortherapien ausge-
richtete Im Rahmen der
AMBORA-Studie wurde ein Therapiebegleitungskonzept
entwickelt, das diese Versorgungsliicke schlief3en soll.

Das Konzept wurde wissenschaftlich evaluiert und aktu-

Versorgungsstruktur.

ell lokal verstetigt.

Beschreibung der neuen
Versorgungsform

Das Ubergeordnetes Ziel der AMBORA-Studie bestand
in einer Optimierung der Arzneimitteltherapiesicher-
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heit (AMTS) bei Patient:innen mit oraler Tumortherapie.
Das Thema AMTS in der Onkologie stellt seit Jahren einen
Schwerpunkt der interprofessionellen Arbeitsgruppe aus
Apotheker:innen und Arzt:innen am Comprehensive
Cancer Center (CCC) Erlangen-EMN dar. Durch voraus-
gegangene Projekte wurde ein sehr gut funktionierendes
Kooperationsnetzwerk innerhalb der onkologischen Be-
handlungseinheiten aufgebaut. In einer Beobachtungs-
studie wurden beispielsweise Wechselwirkungen oraler
Tumortherapeutika mit der Begleitmedikation in einem
uro-onkologischen Therapiezentrum untersucht. In ei-
nem weiteren Projekt wurden Dosisanpassungen an die
Nierenfunktion beiintravendser Chemotherapie evaluiert
(Grafe et al., 2018). Diese Projekte verdeutlichten eben-
fallsden Bedarf an interprofessioneller Zusammenarbeit
im Bereich komplexerer onkologischer Therapien. Aus
dieser Situation heraus und vor dem Hintergrund der
wachsenden Bedeutung oraler Tumortherapien entstand
2016 die Projektidee fur die AMBORA-Studie. Sie star-
tete nach erfolgreicher Forderantragstellung bei der
Deutschen Krebshilfe im Juli2017 (Antragsteller:
Prof. M. Fromm, Prof. F. Dorje, Forder-Nr.: 70112447/
70112457).

Das Therapiebegleitungskonzept als Kernelement des
Projektes wurde durch ein interprofessionelles Team
entwickelt und in einer randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen Studie an 202 Patient:innen wissen-
schaftlich evaluiert. Onkologische Patient:innen, die -
unabhangig von der Art ihrer Krebserkrankung - eine
ambulante Therapie mit einem neuen oralen Antitumor-
medikament begannen, erhielten zusatzlich zur Regel-
versorgung der jeweiligen Ambulanz oder Praxis Uber
einen Zeitraum von jeweils zwdlf Wochen eine
intensivierte Therapiebegleitung durch klinische Phar-
mazeut:innen bzw. Pharmakolog:innen.

Das Therapiebegleitungskonzept gliedert sich in vier
Module: Medikationsmanagement, Patientenschulung,
Nebenwirkungspravention und -therapie sowie Optimie-
rung der Therapietreue.

Im Rahmen des Medikationsmanagements wurde zu
Studienbeginn die gesamte Medikation der Patient:innen
erfasst und auf mdgliche Probleme hin analysiert. Dabei
wurden nicht nur die verordneten Medikamente, sondern
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auch rezeptfreie Praparate sowie Nahrungserganzungs-
mittel berucksichtigt. Den Patient:innen wurde zudem
ein aktueller Medikationsplan ausgehéndigt. Anderungen
der Gesamtmedikation wurden im Studienverlauf erfasst
und erneut analysiert. Fielen den klinischen Pharma-
zeutiinnen bzw. Pharmakolog:innen arzneimittel-
bezogene Probleme wie Nebenwirkungen oder Medika-
tionsfehler auf, wurden diese gemeinsam mit den
Onkolog:innen oder den zustandigen Hausarzt:innen
besprochen. Ziel dieser interprofessionellen Zusammen-
arbeit war es, die Arzneimitteltherapiesicherheit zu
erhohen, d.h. Nebenwirkungen zu reduzieren und
Medikationsfehler wie Wechselwirkungen, Fehldosierun-
gen oder falsche Einnahmezeitpunkte zu erkennen und
zu losen.

Zusatzlich fanden Patientenschulungen statt. Die Schu-
lungen gliederten sich in vier strukturierte Gesprache,
die zu Therapiebeginn sowie nach einer, vier und zwaolf
Wochen durchgefiihrt wurden. In der Regel fanden die
Gesprache personlich statt, lediglich der Termin nach
einer Woche erfolgte meist telefonisch. Die Patient:innen
wurden im Zuge der Gesprache umfassend Uber ihre
Therapie informiert und erhielten beispielsweise Hinwei-
se zur Einnahme, Handhabung und Aufbewahrung der
Tumormedikamente sowie zu mdglichen Wechselwirkun-
gen mitanderen Medikamenten, Nahrungserganzungs-
mitteln oder Lebensmitteln.

Die Patient:innen wurden dartber hinaus umfassend
tber mdgliche Nebenwirkungen sowie vorbeugende und
therapeutische Mafinahmen aufgeklart. Sie wurden fer-
ner ermutigt, das Behandlungsteam bei Fragen oder
Problemen jederzeit telefonisch oder per E-Mail zu kon-
taktieren. Zudem wurden im Rahmen des Projekts Merk-
blatter zu allen oralen Tumormedikamenten und zu
haufigen Nebenwirkungen entwickelt, sodass die Pati-
ent:innen die in den Schulungen vermittelten Informati-
onen auch noch einmal in schriftlicher Form erhielten.

Um die Therapietreue zu optimieren, wurden verschie-
dene Methoden zur Sicherstellung der regelmafigen und
korrekten Einnahme individuell mit den Patient:innen
besprochen. Dazu gehdrte beispielsweise die Nutzung
von Einnahmeplanen oder von Apps mit Erinnerungs-
funktion.



So wirkt's! Der richtige Umgang mit Medikamenten
AMBORA - Versorgungsforschungsprojekt bei Krebspatient:innen

Da sich bereits wahrend der Projektlaufzeit ein grofer
Patientennutzen durch das Therapiebegleitungskonzept
abzeichnete und sich das Programm im klinischen Alltag
als gut umsetzbar erwies, waren alle beteiligten Institu-
tionen sehr daran interessiert, das Konzept nach dem
Abschluss der AMBORA-Studie fortzufihren. Im Folge-
projekt ,AMTS Kompetenz- und Beratungszentrum ora-
le Tumortherapie® wird aktuell die Implementierung der
Versorgungsmafinahme in die Regelversorgung evalu-
iert, umin Zukunft Empfehlungen zur flachendeckenden
Ubertragung solcher Zentren an anderen Standorten
geben zu konnen (DKH, 2020).

Angestrebter Mehrwert

Der angestrebte Mehrwert der Intervention bezieht sich
sowohl auf Aspekte einer verbesserten Patienten-
versorgung als auch auf einen positiven Nutzen fur
das Gesundheitssystem. Durch dasim AMBORA-Projekt
geschaffene Konzept konnte eine Verbesserung der
Versorgung fiir ein sehr breites Spektrum onkologischer
Patient:innen nachgewiesen werden. Sowohl Patient:in-
nen als auch das Behandlungsteam wurden in der Ver-
sorgungsform adressiert und konnten von der intensiven
Therapiebegleitung durch klinische Pharmazeut:innen
bzw. Pharmakolog:innen profitieren (Diirr et al., 2021).
Gegeniber der Ublichen klinischen Praxis erhohte die
intensive Therapiebegleitung die Patientensicherheit.
Insbesondere schwerwiegende Nebenwirkungen konn-
ten deutlich reduziert werden (s. Abb. 1[A] & 1[B]),
vermutlich als Folge des engen Patientenkontaktes,
der niederschwelligen Kontaktmadglichkeiten sowie der
schnellen Intervention im Falle von Nebenwirkungen.

MSD Gesundheit

PARTNER | FORUM | PREIS

>

P<0,001 .

1
2 - 9000000000000

) I
CETOHLLOB0E0D0S0200000000000

Kontrolle Intervention

Anzahl an schwerwiegenden Nebenwirkungen pro Patient:in
(bezogen auf die Gesamtmedikation)
N
|

Abbildung 1(A) Schwerwiegende Nebenwirkungen bezogen
auf die Gesamtmedikation pro Patient:in (CTCAE = 3)
Erklarungen - Box Plot: Dunkelblaue Rauten = individuelle

Patient:innen; Griine Quadrate = Mittelwert
Quelle: Eigene Darstellung
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Abbildung 1(B) Schwerwiegende Nebenwirkungen bezogen
auf das orale Antitumortherapeutikum pro Patient:in
(CTCAE=3)

Erklarungen - Box Plot: Dunkelblaue Rauten = individuelle

Patient:innen; Grine Quadrate = Mittelwert
Quelle: Eigene Darstellung
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Durch die umfassende Beratung waren die Patient:innen
besser Uber ihre Therapie informiert und auch die The-
rapietreue, die einen wesentlichen Faktor fir die Effek-
tivitat einer oralen onkologischen Behandlung darstellt,
konnte durch die Therapiebegleitung deutlich gesteigert
werden. Insgesamt wurden das Befinden und die Zufrie-
denheit der Patient:innen daher positiv beeinflusst.

Neben diesen fiir die Patient:innen sehr relevanten po-
sitiven Effekten ist darlber hinaus auch von einem
Nutzen fiir das Gesundheitssystem auszugehen.
Patient:innen mussten signifikant seltener aufgrund von
Nebenwirkungen ins Krankenhaus aufgenommen wer-
den. Aktuell wird im Rahmen verschiedener ékonomi-
scher Analysen zudem auf wissenschaftlicher Ebene die
Kostenreduktion evaluiert.

Die Einbindung klinischer Pharmazeut:innen bzw. Phar-
makolog:innen in das Behandlungsteam wurde sehr gut
angenommen und die meisten Vorschlage zur Lésung
arzneimittelbezogener Probleme wurden von den
Arzt:innen umgesetzt. Das Versorgungsforschungspro-
jekt AMBORA fiihrte zur Verbesserung in der Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitat.

Aktuell wird die Versorgungsmafinahme - wiederum
gefordert durch die Deutsche Krebshilfe (Antrag-
steller: Prof. F. Dorje, Prof. Martin Fromm, Forder-Nr.:
70114066/70114067) - in die Routineversorgung am CCC
Erlangen-EMN  Uberfuhrt (DKH 2020) und die
Implementierung wissenschaftlich untersucht. Dabei
sollen unter anderem fordernde Faktoren und Barrieren
bei der Implementierung erfasst werden, um die
Ubertragung des Programmes auf weitere Zentren zu
erleichtern.

Evaluation

Die von der Deutschen Krebshilfe geforderte randomi-
sierte, multizentrische AMBORA-Studie untersuchte an
202 onkologischen Patient:innen, inwieweit eine inten-
sivierte pharmazeutische bzw. pharmakologische The-
rapiebegleitung zur Verbesserung der Patientensicher-
heit sowie des Patientenwissens und -befindens bei der
Behandlung mit neuen oralen Tumortherapeutika bei-
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tragt. In onkologischen Ambulanzen des CCC Erlan-
gen-EMN sowie in zwei niedergelassenen onkologischen
Schwerpunktpraxen wurden Patient:innen rekrutiert,
die eine Therapie mit einem oralen Tumormedikament
neu begannen. Die Patient:innen wurden per Zufall der
Kontrollgruppe (Routineversorgung) oder der Interven-
tionsgruppe (intensivierte Therapiebegleitung) zugeteilt
(s. Abb. 2).

Interventionsgruppe
(intensivierte
Therapiebegleitung)

Kontrollgruppe

(Routineversorgung)

Erfassung von demogra-
fischen und klinischen
Daten, Medikations-
analyse
Erhebung und Analyse
von ABP und PRO

Erfassung von demografischen
und klinischen Daten,
Medikationsanalyse
Erhebung und Analyse von
ABP und PRO

Initiale Patientenschulung
Medikationsmanagement
Nebenwirkungsmanagement
Optimierung der Therapietreue

Interprofessionelle Diskussion
tber ABP

Medikationsanalyse
Erhebung und Analyse von ABP

Patientenschulung
Medikationsmanagement
Nebenwirkungsmanagement
Optimierung der Therapietreue
Interprofessionelle Diskussion

Uber ABP
Medikationsanalyse Medikationsanalyse
Erhebung und Analyse Erhebung und Analyse von
von ABP ABP und PRO

Patientenschulung
Medikationsmanagement
Nebenwirkungsmanagement
Optimierung der Therapietreue

Interprofessionelle Diskussion
Uber ABP

Medikationsanalyse
Erhebung und Analyse
von ABP

Medikationsanalyse
Erhebung und Analyse von
ABP und PRO

Patientenschulung
Medikationsmanagement
Nebenwirkungsmanagement
Optimierung der Therapietreue

Interprofessionelle Diskussion
Uber ABP
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Abbildung 2 Ablauf der AMBORA-Studie
Abkirzungen: ABP = Arzneimittelbezogene Probleme;

PRO = Patient-Reported Outcomes
Quelle: Eigene Darstellung
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Uber den Interventionszeitraum von zwdlf Wochen
wurden neben der Medikation diverse demografische und
klinische Daten der Patient:innen erhoben. Hierbei wur-
den arzneimittelbezogene Probleme erfasst und zwi-
schen beiden Gruppen verglichen. Bei diesen Problemen
kann es sich sowohl um Medikationsfehler als auch um
Nebenwirkungen der Krebstherapie handeln. Ebenso
wurden Dosisreduktionen, Therapiepausen, Kranken-
hausaufnahmen und Therapieabbriiche dokumentiert.
Dartber hinaus wurden sogenannte Patient-Reported
Outcomes wie das Patientenwissen Uber die Therapie,
die Zufriedenheit mit der Therapie, die Einnahmetreue
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mithilfe
standardisierter Fragebogen ermittelt.

Arzneimittelbezogene Probleme im Zusammenhang mit
der oralen Antitumortherapie konnten um 33 Prozent
reduziert werden (von 5,8 auf 3,9 pro Patient:in;
p <0,001) (s. Abb. 3[A]).
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(bezogen auf das orale Antitumortherapeutikum)
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Abbildung 3 (A) Anzahl an Arzneimittelbezogenen Proble-

men pro Patient:in bezogen auf die orale Antitumortherapie.
Abkirzungen: TSQM = Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication, Erklarungen: Box Blot: Dunkelblaue Rauten =

individuelle Patient:innen; Griine Quadrate = Mittelwert
Quelle: Eigene Darstellung
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Abbildung 3 (B) Zufriedenheit mit der oralen Antitumor-
therapie nach vier und nach zwdlf Wochen

Abkirzungen: TSQM = Treatment Satisfaction Question-
naire for Medication

Erklarungen: Box Blot: Dunkelblaue Rauten = individuelle

Patient:innen; Grine Quadrate = Mittelwert
Quelle: Eigene Darstellung

Patient:innen der Interventionsgruppe hatten insbeson-
dere seltener schwerwiegende Nebenwirkungen
(CTCAE=Grad3). Dies ist besonders relevant, da
schwerwiegende Nebenwirkungen die Lebensqualitat
von Patient:innen stark beeintrachtigen. Die hierdurch
oftmals ausgeldsten Therapiepausen, Dosisreduktionen
oder sogar Therapieabbriiche waren in der intensiver
begleiteten Gruppe ebenfalls seltener. Die relative Hau-
figkeit von ungeplanten Krankenhausaufenthalten auf-
grund von Nebenwirkungen konnte durch die intensive
Betreuung von 14 Prozent auf drei Prozent (p = 0,432)
gesenkt werden. Daher ist von einem positiven Effekt
der Therapiebegleitung auf die 6konomische Belastung
des Gesundheitssystems auszugehen. Eine 6konomische
Evaluation der Intervention findet aktuell noch statt.

Die Analyse des kombinierten Endpunktes besonders
wichtiger klinischer Parameter (schwerwiegende Neben-
wirkungen, Therapieabbriche, ungeplante Krankenhaus-
aufenthalte sowie Tod) zeigte, dass das Risiko fir das
Eintreten eines dieser Ereignisse in der Interventions-
gruppe um 52 Prozent reduziert war. Ferner zeigten sich
positive Effekte bei den Patient-Reported Outcomes: Die
Analyse der Therapietreue ergab, dass die engmaschig
betreuten Patient:innen ihre Medikamente gewissen-
hafter einnehmen. Durch die umfassenden Schulungen
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fhlen sie sich zudem deutlich besser tber ihre Krebs-
therapie informiert und waren generell zufriedener mit
der Tumortherapie. Die Auswertung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat zeigte Unterschiede bei den
Skalen fiir Ubelkeit und Erbrechen zugunsten der
Interventionsgruppe.

Die Ergebnisse der AMBORA-Studie wurden kirzlich in
den renommierten Fachzeitschriften Journal of Clinical
Oncology (Dirr et al., 2021) sowie Clinical Pharmacology
& Therapeutics (Schlichtig et al., 2021) veroffentlicht.
Auch die wissenschaftliche Evaluation zeigte, dass das
Therapiebegleitungskonzept insgesamt einen erhebli-
chen positiven Einfluss auf die Patientensicherheit sowie
auf das Patientenwissen und befinden hat. Daher wurde
im Februar 2021 das von der Deutschen Krebshilfe ge-
forderte Folgeprojekt ,AMTS Kompetenz- und Bera-
tungszentrum orale Tumortherapie® initiiert, bei dem
u. a. die Implementierung des Therapiebegleitungskon-
zeptesin die Routineversorgung wissenschaftlich unter-
sucht wird.

Projektpartner/Konsortium

Das Projekt wurde von der Apotheke des Universitats-
klinikums Erlangen und dem Lehrstuhl fur Klinische
Pharmakologie und Klinische Toxikologie der
Friedrich-Alexander-Universitat  Erlangen-Nirnberg
geleitet. Weitere Projektpartner der AMBORA-Studie
waren verschiedene Einrichtungen des Comprehensive
Cancer Center (CCC) Erlangen-EMN und das Projekt
wurde von der Deutschen Krebshilfe gefordert.

Finanzierung

Die AMBORA-Studie wurde von Juli 2017 bis August 2020
durch die Deutsche Krebshilfe im Bereich Versorgungs-
forschung gefordert (Nr.: 70112447/70112457). Das seit
Februar 2021laufende Folgeprojekt ,AMTS Kompetenz-
und Beratungszentrum orale Tumortherapie® wird
ebenfalls durch die Deutsche Krebshilfe finanziert
(Nr.: 70114066/70114067).
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Nachste Schritte

Seit Februar 2021 wird das Therapiebegleitungskonzept
durch eine von der Deutschen Krebshilfe geforderte Ver-
sorgungsmafinahme am CCC Erlangen-EMN in die

Uberfihrt. Das Projekt
und Beratungszentrum orale

Routineversorgung
,ATMS Kompetenz-
Tumortherapie® beinhaltet u. a. eine Beratungsstelle fir
Patient:innen, Unterstitzung der Arzt:innen, die Forde-
rung lokaler Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie die
Zusammenarbeit mit lokalen Selbsthilfegruppen. Geplant
sind dartber hinaus eine Wissensdatenbank zu oraler
Tumortherapie sowie der Upload der im Projekt entwi-
ckelten Schulungsmaterialien auf der Website des CCC
Erlangen-EMN.
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Ansprechpartner:innen

Prof. Dr. phil. nat. Frank Dorje, MBA
Chefapotheker

Apotheke des Universitatsklinikums Erlangen
Palmsanlage 3

91054 Erlangen

Telefon: 0913185 - 33591

E-Mail: frank.doerje@uk-erlangen.de

Prof. Dr. med. Martin F. Fromm
Lehrstuhlinhaber

Lehrstuhl fir Klinische Pharmakologie und
Klinische Toxikologie

Fahrstrafie 17
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